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(54) Title: USE OF DEFINED SUBSTANCES THAT BIND TO THE SIGMA RECEPTOR FOR COMBATING SARCOMA AND 
CARCINOMA 



(54) Bezeichnung: VERWENDUNG BESTIMMTER SUBSTANZEN, DIE AN DEN SIGMA-REZEPTOR BINDEN, ZUR BE- 
HANDLUNG VON SARKOMEN UND KARZINOMEN 



(57) Abstract: The invention relates to the use of a compound, selected from 3-[4-(4-phenyl-l,2-3,6-tetrahydro-l-pyridyl)butyl]in- 
^= dole-5-ol, l-(2-(bis(4-fIuorophenyl)methoxy)ethyl)-4-(3-phenyl-propyl)piperazine, l-(4-hydroxyphenyl)-2-(4-ben- 

zyl-l-piperidinyl)propanol, 3-(4-((3S)-3-benzyl-l-p>iperidyl)butyl)indole-5-carbonitril, 3-(4-((3R)-3-benzyl-l-piperidyl)butyl)i 
dole-5-carbonitril, 6-(4-(4-(5-fluoro-3-indolyl)butyl)-l-piperazinyl)-2H-l-benzopyrane-2-one, (5S)-(-)-5-[4-(4-aminoben- 
zyl)-l-piperidylmethyll-3-(4-ethylphenyl)oxazolidine-2-one, 6-{3-[4-(2,4-difluorobenzyl)-l-piperidyll-l -oxopropyl }-2 
hydroben/.oxa/.olc-2-onc, 3-(4-(3-(4-nuorophcnyl-hydroxymelhyl)pipcrido-l-yl)bulyl)-5-indolc-carbonilril, 2-(4-|3-(5H- 
dibenz[b,f)a/.cpinc-5-yl|propyl|-l-pipcra/.inyl)clhanol, l-|2-(3,4-dimelhoxyphenyl)clhyl|-4-(3-phcriylpropyl)pipen 
^= (5S)-(-)-5-(4-benzyl-l-piperidylmethyl)-3-(4-chlorophenyl)oxazolidine-2-one, 6-{3-[4-(441uorobcnzyl)-l -pipcridyl |-2-nicthyl- 
— propionyl}-2,3-dihydrobenzoxazole-2-one, (lR,2S)-(+)-4-(3-(4-benzyl-piperidino~l -yl)-l~hydroxy-2-melhyl-propyl)ph( 

nol, (E)-4-(3-(4-benzyl-piperidino-l-yl)-2-methyl-propenyl)phenol, 3-(4-(4-(2,l,3-benzothiadiazole-5-yl)-l-piper- 

~~ azinyl)butyl)indole-5-carbonitril, 6-(3-(4-(4-fluorobenzyl)-l-piperidyl)-2-propenyl)-2,3-dihydrobenzoxazole-2- 
^= 3-(4-trifluoromethylphenoxymethyl)pyrrolidine, 6-{3-[4-(4-fluorobenzyl)-l-piperidyl]-propionyl}-3H-benzothiazole-2-one, 
~~ 4-{3-[4-fluorobenzyl)p>iperidino-l-yl]propoxy}phenol, [2-(4-methoxy-3-phenethyloxy-phenyl)ethyl]dipropyl-a 

(lS,5R)-3-(2-(2-adamantyl)ethyl-l,8,8-trimethyl-3-azabicyclo[3.2.1]octane, 6-{3-[4-(2,4-difluoiobenzyl)piperidino-l-yl]pro- 

pionyl}-3H-benzothiazole-2-one, l-{ l-[2-(4-fluoro-phenyl)ethyl]piperidino-4-yl}indane-l-ol, l-[2-(4-fluoro-phenyl)ethyl]-4- 
(naphthalino-2-sulfmyl)piperidine, l-(indole-4-yl)-4-[4-(4-fluorophenyl)butyl]piperazine, 3-(4-(2-(2-phenyl-ethyl)-l- 

piperidyl-l-butyl)indole, 2-[4-(4-(3-indolyl)butyl)- l-piperazinyl]benzonitrile, (S)-(-)-5-[4-hydroxy-4-(3,4-methyl( 

™~ dioxyphenyl)piperidino-l-ylmethyl]-3-(4-methoxyphenyl)oxazolidine-2-one, 5-fluoro-3-[4-phenyl-l-piperidyl)butyl]indole, 
^™ 3-(l-phenethyl-l,2,3,6-tetrahydro-4-pyridyl)indole-5-carbonitril, 3-(2-phenylethyl)-l, 2,3,4,5, 6-hexahydrobenz[f]isoquinoli 
^= 5-fluoro-3-(l-phenethyl-4-piperidyl)indole, N-(l-benzyl-4-piperidyl)-6-fluoro-l,2,3,4-tetrahydrocarbazolo-3-carboxamide, 
^= 3-(4-(4-(4-cyanophenyl)-l-piperazinyl)butyl)indole-5-carbonitril, 3-(3-(4-(2-carbamoyl-5-benzofuranyl)-l-piperazinyl)propyl)in- 
dole-5-carbonitril, 3-(4-(4-(4-fluorophenyl)-l-piperazinyl)butyl)indole-5-carbonitril, 3-(4-(4-(2-cyanophenyl)piperazinyl)butyl)i 
dole-5-carbonitril, 5-[3-[4-(-fIuorobenzyl-l-piperidyl)-l-oxopropyl]-6-fluoro-2,3-dihydro-lH-benzimidazole-2-one, 6-(3-[4-(4-flu- 
orobenzyl)-l-piperidyl]-l-oxopropyl)-2,3-dihydrobenzoxazole-2-one, 3-(4-benzyl-l-piperidyl)-l-(4-hydroxyphenyl)-l-propanone, 
3-(4-(4-(4-fluorophenyl)-l-piperazinyl)butyl)indole-5-carbonitril, 6-(3-[4-(4-fluorobenzyl)-l-piperidyl]-l-hydroxypropyl)-2,3-di- 
hydrobenzoxazole-2-one, l-(2-methoxyphenyl)-4-(2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycloheptene-6-ylidene)ethyl)piperazine, 
3-(l-(2-(4-fluorophenoxy)ethyl)-4-piperidyl-4,5-dihydro-2H-benz[g]indazole, (5S)-(-)-5-(4-(4-fluorobenzyl)-l-piperidyl- 
methyl)-3-(4-fluorophenyl)oxazolidine-2-one, 3-(4-((3R)-3-benzyl-I-piperidyl)butyl)-5-fluoroindole, 3-(4-((3S)-3-ben- 
zyl-l-piperidyl)butyl-5-fluoroindole, or the corresponding acids, bases or salts for use as a o receptor ligand and/or for combatting 
2 carcinoma or sarcoma. 

NT 

o 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die Verwendung einer Verbindung, ausgewahlt aus 3-[4-(4-Phe- 
fs| nyl-l,2-3,6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyl]-indol-5-ol, l-(2-(Bis-(4-fluorphenyl)methoxy)ethyl)-4-(3-phenyl-propyl)piperazin, 

l-(4-Hydroxyphenyl)-2-(4-benzyl-l-piperidinyl)-propanol, 3-(4-((3S)-3-Benzyl-l-piperidyl)-butyl)-indol-5-carbonitril, 

3-(4-((3R)-3-Benzyl-l-piperidyl)-butyl)-indol-5-carbonitril, 6-(4-(4-(5-Fluor-3-indoIyl)-butyl)-l-piperazinyl)-2H-l-benzopy- 
^ ran-2-on, 

^ [Fortsetzung auf der nachsten Seite ] 
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Veroffentlicht: 

— mit intemationalem Recherchenbericht 

— vor Ablauf der flir Anderungen der Anspriiche geltenden 
Frist; Verdffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen 
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Codes and Abbreviations") amArfangjederreguldrenAusgabe 
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(5S)-(-)-5-[4-(4-Aminobenzyl)-l-piperidylmethyl]-3-(4-ethylphenyl)-oxazolidin-2-on, 6-{3-[4-(2,4-Difluorbenzyl-l-piperidyl-l- 
oxopropyl}-2,3-dihydrobenzoxazol-2-on, 3-(4-(3-(4-Fluorphenyl-hydroxymethyl)piperid-l-yl)butyl)-5-indolcarbonitril, 

2- (4-[3-(5H-Dibenz[b,f]azepin-5-yl]-propyl]-l-piperazinyl)-ethanol, l-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethyl]^-(3-phenyl- 
propyl)-piperazin, (5S)-(-)-5-(4-Benzyl-l-piperidylmethyl)-3-(4-chlorphenyl-oxazolidin-2-on, 6-{3-[4-(4-Fluorben- 
zyl)-l-piperidyl]-2-methylpropionyl}-2,3-dihydrobenzoxazol-2-on, (lR,2S)-(+)-4-(3-(4-Benzyl-piperidin-l-yl)-l-hy- 
droxy-2-methyl-propyl)-phenol, (E)-4-(3-(4-Benzyl-p>iperidin-l-yl)-2-methyl-propenyl)-phenol 3-(4(4-(2,l,3-Benzothiadia- 
zol-5-yl)-l-piperazinyl-butyl)-indol-5 carbonitril, 6-(3-(4-(4-Fluorbenzyl)-l-piperidyl)-2-propenyl)-2,3-dihydrobenzoxazol-2-on, 

3- (4-Trifluormethylphenoxymethyl)-pyrrolidin 6-{3-[4-(4-Fluorbenzyl)-l-piperidyl]-propionyl}-3H-benzothiazol-2-on, 

4- {3-[4-Fluorbenzyl)-piperidin-l-yl]-propoxy}-phenol [2-(4-Methoxy-3-phenethyloxy-phenyl)-ethyl]-dipropyl-amin 
(lS,5R)-3-(2-(2-Adamantyl)ethyl-l,8,8-trimethyl-3-azabicyclo[3.2.1]octan, 6-{3-[4-(2,4-Difluorbenzyl)-piperidin-l-yl]-propi- 
onyl}-3H-benzothiazol-2-on, l-{l-[2-(4-Fluoro-phenyl)-ethyl]-piperidin^-yl}-indan-l-ol, l-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-4-(naph- 
thalin-2-sulfinyl)-piperidin, 1 -(Indol-4-yl)-4-[4-(4-fluorphenyl)-butyl] -piperazin, 3-(4-(2-(2-Phenyl -ethyl)- 1 -piperidyl- 1 -butyl)-in- 
dol, 2-[4-(4-(3-Indolyl)-butyl)-l-piperazinl]-benzonitril, (S)-(-)-5-[4-Hydroxy^-(3,4-methylendioxyphenyl)-piperidin-l-yl- 
methyl]-3-(4-methoxyphenyl)-oxazolidin-2-on, 5-nuor-3-[4-phenyl-l-piperidyl)butyl]-indol, 3-(l-Phenethyl-l,2,3,6-tetrahy- 
dro-4-pyridyl)-indol-5-carbonitril, 3-(2-Phenylethyl)-l,2,3,4,5,6-hexahydrobenz[f]isochinolin, 5-Fluor-3-(l-phenethyl-4- 
piperidyl)-indol, N-(l-Benzyl-4-piperidyl)-6-fluor-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3-carboxamid, 3-(4-(4-(4-Cyanophenyl)-l-piper- 
azinyl)-butyl)-indol-5-carbonitril, 3-(3-(4-(2-Carbamoyl-5-benzofuranyl)-l-piperazinyl)-propyl)-indol-5-carbonitril, 
3-(4-(4-(4-Fluorphenyl)-l-piperazinyl)-butyl)-indol-5-carbonitril, 3-(4-4-(2-Cyanophenyl)-piperazinyl-butyl)-indol-5-car- 
bonitril, 5-[3-[4-(-Fluorbenzyl-l-piperidyl)-l-oxopropyl]-6-fluor-2,3-dihydro-lH-benzimidazol-2-on, 6-(3-[4-(4-Fluor- 
benzyl)-l-piperidyl]-l-oxopropyl)-2,3-dihydrobenzoxazol-2-on, 3-(4-Benzyl-l-piperidyl)-l-(4-hydroyphenyl)-l-propanon, 
3-(4-(4-(4-Fluorphenyl)-l-butyl)indol-5-carbonitril, 6-(3-[4-(4-Fluorbenzyl-l-piperidyl]-l-hydroxypropyl)-2,3-dihydrobenzoxa- 
zol-2-on, l-2(2-Methoxyphenyl)-4-(2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yliden)-ethyl)piperazin, 3-(l-(2-(4-Fluorphe- 
noxy)-ethyl)^-piperidyl-4,5-dihydro-2H-bez[g]indazol, (5S)-(-)-5-(4-(4-FIuorbenzyl)-l-piperidylmethyl)-3-(4-fluorphenyl)-oxa- 
zoUdin-2-on, 3-(4-((3R)-3-Benzyl-l-piperidyl)-butyl)-5-fluorindol, 3-(4-((3S)-3-Benzyl-l-piperidyl)-butyl-5-fluorindol, oder die 
entsprechenden Sauren, Basen oder Salze als o-Rezeptor Ligand und/oder zur Bekampfung von Karzinomen oder Sarkomen. 
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Verwendung bestimmter Substanzen, die an den Sigma-Rezeptor 
binden, zur Behandlung von Sarkomen und Karzinomen 

Die Erfindung bezieht sich auf die Verwendung von Substanzen, die per se 
5 bekannt sind, zur Behandlung von Karzinomen und Sarkomen. Die Sub- 
stanzen, deren Verwendung Gegenstand der Erfindung ist, binden mit ho- 
her Affinitat an beide bekannten Sigma-Rezeptoren (o-Rezeptoren). 

Die a-Rezeptoren werden historisch zur Klasse der opioiden Rezeptoren 

1 0 gezahlt. Die ersten Hinweise auf die Existenz von verschiedenen opioiden 
Rezeptoren kam von Martin und Mitarbeitern, die Experimente an Hunden 
durchgefuhrt haben (J. Pharma Coll. Exp. Tfier. 197: 517 bis 532, 1976). 
Auffallige Unterschiede in dem pharmakologischen Verhalten zu verschie- 
denen narkotischen Analgetika und ihre Unfahigkeit in bezug auf die Ent- 

15 zugssymptome einander zu ersetzen, brachte Martin und Mitarbeiter dazu, 
die Existenz dreier verschiedener Rezeptortypen zu postuiieren. Diese 
wurden nach den benutzten prototypischen Pharmaka |i fur Morphin, Kfur 
Ketocyclazocin und a fur SKF 10047 (N-Aliylnormetazocin) genannt. Nach 
Entdeckung der Enkephaline wurde eine weitere Rezeptorgruppe, die 6- 

20 Rezeptoren entdeckt. Es zeigte sich aber, da3 die a-opioiden Rezeptoren, 
die wie die anderen opioiden Rezeptoren im zentralen Nervensystem 
exprimiert werden, Eigenschaften haben, die sie von den anderen opioi- 
den Rezeptoren unterscheiden. Die Wirkungen dieser Rezeptoren werden 
zum Beispiel nicht durch Naloxon aufgehoben, AuBerdem gibt es eine U- 

25 berlappung zwischen o-Bindungsstellen und Bindungsstellen fur Nichtopi- 
ate wie Phencyclldin {angel dust). In der neueren Literatur werden die a- 
Rezeptoren daher nicht zu den opioiden Rezeptoren hinzugerechnet. 

Es gibt zwei Subtypen von a-Rezeptoren, o^ und oz [Quirion et al.. Trends 
30 Pharmacol. Sci. 13, 85, 1992; Walker et al. Aspects of synaptic transmis- 
sion, Herausgeber T.W. Stone (Taylor and Francis, London) Seite 91 , 
1993; Bowen Aspects of synaptic transmission, Herausgeber T.W. Stone 
(Taylor and Francis, London), Seite 113, 1993]. a-Rezeptoren sind in ver- 
schiedenen peripheren Geweben anzutreffen wie Leber, Niere, Gastroin- 
35 testinaltrakt und endokrinen Drusen wie Eierstocke, Nebenniere, Hoden 
und Hirnanhangdruse, daneben auch in Leukozyten. Es ist bekannt, daR 
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a-Rezeptoren mit zellularen Signaltransduktionswegen, die Protoonko- 
genprodukte umfassen, interagieren und die Zellproliferation regulieren 
(Villner und Bowen, 1993 inilVlultiple a and PCP-Receptor Ligands: IVIe- 
chanisms for Neuromodulation and Neuroprotection, Herausgeber J.-IVi. 
5 Kamenka and EF Domino, NPP Books, Ann Arbor, IVll, Seite 341 , 1992; 
Brent et al. (Eur. J. Piiarmacol. 278, S. 1 51 , 1 995) 

Es ist bekannt, daB o-Rezeptor-Liganden das Wacfistum von bestimmten 
Karzinomen wie dem kleinzelligen Lungenkarzinom inhibleren. Verschie- 
1 0 dene a-Rezeptor Liganden sind bereits bekannt: 

• 2-1 BP (N-(2-(piperidino)ethyl)-2-iodobenzamid) 

• Ifendipin 

• Haloperidol 

15 • IPAB (2-Piperidinyl-aminoethyl)-4-iodobenzamid 

• (+)-Pentazocin 

• BD10008 

• BD1 047 (N-[2-(3,4-dichorphenyl)ethyl]-N,N',N'-trinnethylethylendiamin) 

• lodosulfonamid 

20 (IVIoody, Leayton und John Life Sciences Vol. 66, No. 20 (2000), S. 1 979- 
1986, Elsevier Science Ltd.) 

• 1,3-Di(2-tolyl)-guanidin 

• reduziertes Haloperidol, 

25 • (+/-)-N-Allylnormetazocin (SKF 10047) 

• (+/-)-Pentazozin 

• Rimcazol 

(Brent & Pang, European Journal of Pharmacology, 278 (1995), 8. 151- 
160) 

30 

• (+)-3-(3-Hydroxyphenyl)-N-(1 -propyl)-piperidin 

• (+)-CyclazoGin 

• Fluphenazin 

• Perphenazin 
35 • Trifluoperazin 

• Pimozid 
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• Thioridazin 

• (-)-Butactamol 

• BD737 ( 1 S.2R-cis-N-[2-(3,4dichlorphenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1 - 
pyrrolidinyl)-cyclohexylamin ) 

5 • LR172 ( N-[2-{3,4-dichlorphenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1- 
homopiperidinyl)ethylamin) 

• SH344 (N-[2-(4-iodphenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1 -pyrrolidinyl)ethylamin) 

• BD1008 (N-[2-(3,4-dichlorphenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1- 
pyrrolidinyl)ethylamin) 

10 • BD1073 (1-[2-(3,4-dichlorphenyl)ethyl]-4-(n-propyl)piperazin 

• SH322 (1-[2-(3,4-dichlorphenyl)ethyl]-4-(n-butyl)piperazin 

• BD1 01 8 (3S-1 -[2-(3,4-dichlorphenyl)ethyl]-1 ,4- 
diazabicyclo[4:3:0]nonan) 

(Vilner, de Costa & Bowen, The Journal of Neuroscience, 15(1) (1995), S. 
15 117-134) 

Es ist Aufgabe der Erfindung, Verbindungen zu benennen, die als o- 
Rezeptor Liganden verwendet werden konnen, und sich zur Bekampfung 
von Karzinomen und/oder Sarkomen eignen. Die Aufgabe wird gelost 
20 durch die Verwendung einer Verbindung, ausgewahit aus 

a) 3-[4-(4-Phenyl-1 ,2-3,6-tetrahydro-1 -pyridyl)-butyl]-indol-5-ol, 

b) 1-(2-(Bis-(4-fluorphenyl)methoxy)ethyl)-4-(3-phenyl-propyl)piperazin, 

c) 1 -(4-Hydroxyphenyl)-2-(4-benzyl-1 -piperidinyl)-propanol, 
25 d) 3-(4-((3S)-3-Benzyl-1 -piperidyl)-butyl)-indol-5-carbonitril, 

e) 3-(4-((3R)-3-Benzyl-1-piperidyl)-butyl)-indol-5-carbonitril, 

f) 6-(4-(4-(5-Fluor-3-indolyl)-butyl)-1 -piperazinyl)-2H-1 -benzopyran-2- 
on, 

g) (5S)-(-)-5-[4-(4-Aminobenzyl)-1-piperidylmethyl]-3-(4-ethylphenyl)- 
30 oxazolidin-2-on, 

h) 6-{3-[4-(2,4-Difluorbenzyl)-1 -piperidyl]-1 -oxopropyl}-2,3- 
diliydrobenzoxazol-2-on, 

i) 3-(4-(3-(4-Fluorphenyl-hydroxymethyl)piperid-1 -yl)butyl)-5- 
indolcarbonitril, 

35 j) 2-(4-[3-(5H-Dibenz[b,f]azepin-5-yl)-propy!]-1 -piperazinyO-ethanol, 
k) 1-[2-(3,4-Dinnethoxyphenyl)-ethyl]-4-(3-phenylpropyl)-piperazin, 
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I) (5S)-(-)-5-(4-Benzyl-1-piperidylmethyl)-3-(4-chlorphenyl)-oxazolidin-2- 

on, 

m) 6-{3-[4-(4-Fluorbenzyl)-1-piperidyl]-2-methylpropionyl}-2,3- 

d i hyd robenzoxazol-2-on , 
n) (1 R,2S)-(+)-4-(3-(4-Benzyl-piperidin-1 -yl)-1 -hydroxy-2-methyl-propyl)- 

phenol, 

o) {E)-4-(3-(4-Benzyl-piperidin-1-yl)-2-methyl-propenyl)-phenol 
p) 3-(4-(4-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-1 -piperazinyl)-butyl)-indol-5- 
carbonitril, 

q) 6-(3-(4-(4-Fluorbenzyl)-1 -piperidyl)-2-propenyl)-2,3- 

dihydrobenzoxazol-2-on, 
r) 3-(4-Trifluormethylphenoxymethyl)-pyrrolidin 
s) 6-{3-[4-(4-Fluorbenzyl)-1-piperidyl]-propionyl}-3H-benzothiazol-2-on, 
t) 4-{3-[4-(4-Fluorbenzyl)-piperidin-1 -yl]-propoxy}-phenol 
u) [2-(4-Methoxy-3-phenethyloxy-phenyl)-ethyl]-dipropyl-amin 
V) (1 S,5R)-3-(2-(2-Adamantyl)ethyl)-1 ,8,8-trimethyl-3- 

azabicyclo[3.2.1]octan, 
w) 6-{3-[4-(2,4-Difluorbenzyl)-piperidin-1-yl]-propionyl}-3H-benzothiazol- 

2-on, 

x) 1 -{1 -[2-(4-Fluoro-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-yl}-indan-1 -ol, 

y) 1-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-4-(naphthalin-2-sulfinyl)-piperidin, 

z) 1 -(lndol-4-yl)-4-[4-(4-fluorphenyl)-butyl]-piperazin, 

aa) 3-{4-(2-(2-Phenyl-ethyl)-1 -piperidyl,-1 -butyl)-indol, 

bb) 2-[4-(4-(3-lndolyl)-butyl)-1 -piperazinylj-benzonitril, 

cc) {S)-(-)-5-[4-Hydroxy-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-piperidin-1- 

ylmethyl]-3-(4-methoxyphenyl)-oxazolidin-2-on, 
dd) 5-Fluor-3-[4-phenyl-1 -piperidyl)-butyl]-indol, 
ee) 3-(1 -Phenethyl-1 ,2,3,6-tetrahydro-4-pyridyl)-indol-5-carbonitril, 
ff) 3-(2-Phenylethyl)-1 ,2,3,4,5,6-hexahydrobenz[f|isochinolin, 
gg) 5-Fluor-3-(1 -phenethyi-4-piperidyl)-indol, 
hh) N-(1 -Benzyl-4-piperidyl)-6-fluor-1 ,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3- 

carboxamid, 

jj) 3-(4-(4-(4-Cyanophenyl)-1-piperazinyl)-butyl)-indol-5-carbonitril, 
jj) 3-(3-(4-(2-Carbamoyl-5-benzofuranyl)-1-piperazinyl)-propyl)-indol-5- 
carbonitril, 

kk) 3-(4-(4-(4-Fluorphenyl)-1-piperazinyl)-butyl)-indol-5-carbonitril, 
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II) 3-(4-(4-(2-Cyanophenyl)-plperazinyl)-butyl)-indol-5-carbonitril, 

mm) 5-[3-[4-(-Fiuorbenzyl)-1 -piperidyl)-1 -oxopropyl]-6-fluor-2,3-clihydro-1 H- 

benzimidazol-2-on, 
nn) 6-(3-[4-(4-Fluorbenzyl)-1 -piperidyl]-1 -oxopropyl)-2,3- 
5 dihydrobenzoxazol-2-on, 

oo) 3-(4-Benzyl-1 -piperidyl)-1 -(4-hydroxyphenyl)-1 -propanon, 
pp) 3-(4-(4-(4-Fluorphenyl)-1-piperazinyl)-butyl)indol-5-carbonltril, 
qq) 6-(3-[4-(4-Fluorbenzyl)-1 -piperidyl]-1 -hydroxypropyl)-2,3- 

dihydrobenzoxazol-2-on, 
10 rr) 1 -(2-Methoxyphenyl)-4-(2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten- 

6-yliden)-ethyl)-piperazln, 
ss) 3-(1-(2-(4-Fluorphenoxy)-ethyl)-4-piperidyl)-4,5-dihydro-2H- 

benz[g]indazol, 

tt) (5S)-(-)-5-(4-(4-Fluorbenzyl)-1-piperidylmethyl)-3-(4-fluorphenyl)- 
15 oxazolidin-2-on, 

uu) 3-(4-((3R)-3-Benzyl-1 -plperidyl)-butyl)-5-fluorindol, 

w) 3-(4-((3S)-3-Benzyl-1 -piperldyl)-butyl)-5-fluorindol, 

Oder die entsprechenden Sauren, Basen oder Saize als o-Rezeptor Ll- 

gand. 

20 

a-Rezeptor LIganden sind alle Verbindungen die an den oi-Rezeptor 
und/oder an den a2-Rezeptor mit hoher Affinitat binden. Die Affinitat ist Im 
Rahmen der Erflndung als ICso-Wert der Verdrangung von radioaktiv mar- 
kiertem SKF-10047 (Im Falle des ai-Rezeptors) und von radloaktivem 1,3- 
25 di-o-tolylguanidin (DTG) (im Falle des a2-Rezeptors) definiert. 

Dabei ist fur den orRezeptor das Verfahren nach: S.W. Tam. European 
Journal of Pharmacology 1985. 109 (1). Seiten 33-41 mit den folgenden 
Veranderungen: 

- als Inkubationspuffer wird 50mM Tris-HCI (2-Amino-2-(hydroxymethyl)- 
30 1 ,3-propandiolhydrochlorid), pH 7,7 benutzt; 

- die niclitspezifische Bindung wird mit ^0 jjM Haloperidol bestimmt; 

- die Inkubation der Meerschweinchen-Ganzhirnmembranen einer Kon- 
zentration von 8 mg Frischgewebe pro ml mit 4 nM ^H-SKF1 0047 
wird bei 25°C fur 25 Minuten durchgefuhrt; 

35 zugrunde zu legen. 
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Fur den oa-Rezeptor ist das Verfahren nach: Y. Shirayama et al., Europe- 
an Journal Pharmacology, 1993. 237 (1). Seiten 117-126 mit den folgen- 
den Veranderungen: 

- Meerschwelnchenhirn wird in 20 ml 50 mM Tris-HCI Puffer, pH 7,7 (im 
5 folgenden Tris-Puffer) mit einem Glass-Teflon Homogenisator homo- 

genislert (10 StoBe, 800 rpm); 

- das Homogenat wird 1 5 Minuten be! 2°C bei 20000 rpm in einem Sor- 
vall SS-34 Rotor zentrifugiert; 

- der Uberstand wird dekantiert; 

1 0 - das Pellet wird in 20 ml Tris-Puffer resuspendiert, homogenisiert und 
zentrifugiert (dieser Schritt wird dreimal wiederholt); 

- das Pellet wird in Tris-Puffer resuspendiert, wobei eine Konzentration 
von 1 0 mg Originalgewebe pro ml elngesteilt wird, und in Aliquots bei - 
28°C eingefroren; 

15 - fur die Bestimmung des ICso-Wertzes wird die Suspension im Wasser- 
bad bei Raumtemperatur aufgetaut, zweimal in 50ml Tris-Puffer gewa- 
schen und anschlieBend jeweils bei 22000 g fur 10 Minuten zentrifu- 
giert; 

- die Bestimmung des ICso-Werts erfolgt in einem Volumen von 0,5 ml 
20 mit 0,5 nM ^H-DTG und 4 mg Originalgewebe pro ml bei 25°G nach 

40 minutiger Inkubation und anschlieBender Phasentrennung durch 
Schnellfiltration mit einer Glasfritte nach vorausgegangener Bestim- 
mung der unspezifischen Bindung in Anwesenheit von 10/l/M Haloperi- 
dol; 

25 zugrunde zu legen. 

a-Rezeptor Liganden sind Substanzen, die in bezug auf mindestens einen 
von beiden a-Rezeptoren eine Affinitat von kleiner 9-10'^ M (= 9E-08 M) 
(vorzugsweise von kleiner 5-10"^ M oder 1-10'° M )aufweisen. 

30 

Die Verwendung einer Substanz als a-Rezeptor Ligand beinhaltet die ge- 
zielte Ausnutzung ihrer Eigenschaft, an den ai-Rezeptor oder den 02- 
Rezeptor mit einer Affinitat von kleiner 9-10'^ M (= 9E-08 M) (vorzugsweise 
von kleiner 5-10"^ M oder 1 -1 0"^ M ) zu binden. Dies schlieBt die Verwen- 
35 dung als Pharmakon ein, umfaBt aber auch zum Beispiel den Einsatz als 
Radioligand fur pharmakologische oder diagnostische Zwecke. 



wo 02/30422 



-7- 



PCT/EPOl/11710 



Ferner ist Gegenstand der Erfindung die Verwendung einer der vorstehen- 
den Verbindungen oder die entsprechenden pharmazeutisch vertraglichen 
Sauren, Basen oder Saize zur Herstellung eines Medikamentes betreffend 
5 die Behandlung von Karzinomen und Sarkomen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung einer der vor- 
stehenden Substanzen zur Behandlung von klelnzelligen Lungenkarzino- 
men, Brust- und Colonkarzinomen sowie von Melanomen. 

10 

Die erfindungsgemaB verwendeten Verbindungen sind in der Regel mehr 
Oder weniger basisch. Sie konnen mit einer Saure in das zugehorige Sau- 
readditionssalz uberfuhrt werden, beispielsweise durcii Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel 

15 wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage, die physiologiscli unbedenkliche Sai- 
ze liefern. So konnen anorganisclne Sauren verwendet werden, zum Bel- 
spiel Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie 
Chlorwasserstoff saure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie 

20 Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbeson- 
dere aliphatische, alicyciische, araliphatische, aromatische oder hetero- 
cyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, 
zum Beispiel Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, 
Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsau- 

25 re, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Glu- 
consaure, Ascorbinsaure, Nikotinsaure, Isonikotinsaure, Methan- oder E- 
thansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und disulfonsau- 
ren oder Laurylschwefelsaure. Als Produkt erhalt man das pharmazeutisch 
vertragliche Salz der korrespondierenden Base, die vorstehend aufgefCihrt 

30 wurde. Sofern erfindungsgemaB zu verwendende Verbindungen in wassri- 
ger Losung sauer reagieren, konnen diese durch den Zusatz von basi- 
schen Verbindungen in das korrespondierende Salz uberfuhrt werden. 
Sollte es sich bei einer vorstehend aufgefuhrter Verbindung urn ein Salz 
handeln, so laBt sich die aktive Verbindung durch Zusatz von Saure oder 

35 Base oder ggf. durch einfache Hydrolyse freisetzen. 
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Falls die Verbindungen als Bestandteil einer pharmazeutischen Zusam- 
mensetzung eingesetzt werden sollen, ist darauf zu achten, daB die ent- 
spreclienden Partner der Saure-Basereaktion pharmazeutiscli vertraglicli 
sind, das heiBtfur den Menschen in den eingesetzten IVlengen inn wesent- 
5 lichen untoxiscli. Sofern die Verbindungen als a-Rezeptor Liganden in in 
vitro Real<tionen eingesetzt werden sollen, spielt die Vertraglichkeit keine 
Rolle, so daB sich als Partner der Saurebasereaktion alle Sauren bzw. Ba- 
sen elgnen, die sich gegenuber den Pharmaka, abgesehen von der Proto- 
lysereaktion, inert verhalten. 

10 

Die erfindungsgemaB einzusetzenden Substanzen bilden den aktiven Be- 
standteil von Medikamenten und Arzneimittein, die gegen Krebs eingesetzt 
werden, also insbesondere gegen Karzinonne oder Sarkome. Der Einsatz 
gegen Karzinome, insbesondere gegen Karzinome der Lunge, vor allem 
15 gegen kleinzellige Lungenkarzinome und IVIelanome ist bevorzugt. 

Daneben kommt auch ein Einsatz gegen Brust- und Enddarmkrebs in Fra- 
ge. 

Die erfindungsgemaB einzusetzenden Substanzen werden in der Regel in 
20 der Dosierung vorzugsweise zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere 
zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche 
Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg pro kg Kor- 
pergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden Patienten hangt jedoch von ver- 
schiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der einge- 
25 setzten speziellen Verbindung, vom Alter, vom Korpergewicht und dem 
allgemeinen Gesundheitszustand, vom Geschlecht, von der Kost, vom 
Verabreichungszeitpunkt und vom Verabreichungsweg, von der Ausschei- 
dungsgeschwindigkeit, von der Arzneistoffkombination und der schwere 
der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation 
30 ist bevorzugt. Daneben kommt aber auch die rektale Applikation, die pa- 
renteral Applikation insbesondere die intravenose, intramuskulare, und 
gegebenenfalls die intraperitoneale Applikation in Frage. 

In der Regel wird der Patient ein Saugetier sein, wobei Menschen einge- 
35 schlossen sind. Im weitesten Sinne handelt es bei dem Patienten sich urn 
ein Tier, einschlieBlich Fische und Vogel. 
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Die Erfindung wird durch das nachfolgende Beispiel naher beschrieben. 
Beispiel 

5 

Im Rahmen dieses Beispiels wurde die Affinitat der erfindungsgemaB ein- 
zusetzenden Substanzen an Hirnhomogenat von Meerschweinchen be- 
stimmt. Es handelt sich bei dem Affinitatswert urn den ICso-Wert der Ver- 
drangung von radioaktiv markiertem SKF-10047 (im Falle des ai- 

10 Rezeptors) und von DTG (im Falle des aa-Rezeptors). Die Affinitat an den 
ai-Rezeptor wurde nach S.W. Tarn, European Journal of Pharmacology 
1985, 109 (1), Seiten 33-41 bestimmt. Zur Bestimmung der Affinitat an 
dem oa-Rezeptor wurde Y. Shirayama et al., European Journal Pharma- 
cology, 1993, 237 (1), Seiten 1 17-126 herangezogen. Die Ergebnisse sind 

15 nachstehend aufgefuhrt. 



20 



25 



30 
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Tabelle 1 



Struktur 


Name 


Affinitat IC50 






o 1- 

Rezep- 
tor [M] 


02 

Rezep- 
tor [M] 




3-(4-(2-(2- 

Phenyl-ethyl)-1- 

piperidyl-1)- 

butyl)- 

indolhydro- 

chlorid 


9.3E-09 






2-[4-(4-(3- 

lndolyl)-butyl)- 

1- 

piperazinyl]- 
benzonitril 


9.OE-09 


1.1E-08 


H 

1 1 f l/CH 


(S)-(-)-5-[4- 

Hydroxy-4-(3,4- 

methylendio- 

xyphenyl)- 

piperidin-1- 

ylmethyl]-3-(4- 

methoxyphe- 

nyl)-oxazolidin- 

2-on 


3.8E-08 


5.6E-06 


'm — 


5-Fluor-3-[4- 
phenyl-1- 
piperidyl)-butyl]- 
indol 


9.3E-10 


1 .5E-09 
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3-(1-Phenethyl- 

1,2,3,6- 

tetrahydro-4- 

pyridyl)-indol-5- 

carbonitril 


7.3E-09 


2.3E-08 


/=\ r-^ 


3-(2- 

PhBfiylGthyl)- 

1,2,3,4,5,6- 

hexahydro- 

benz[f]isochinol 

in 


1.1E-09 


1 .7E-09 




5-Fluor-3-(1- 
phenethyl-4- 
piperidyl)-indol 


5.4E-09 


6.5E-09 




N-(1-Benzyl-4- 

piperidyl)-6- 

fluor-1 ,2,3,4- 

tetrahydrocar- 

bazol-3- 

carboxamid 


7.8E-09 


3.1E-08 




O lA lA (A 

Cyanophenyl)- 
1-piperazinyl)- 
butyl)-indol-5- 
carbonitril 


1 2E-08 


2.3E-08 


N 


3-(3-(4-(2- 

Carbamoyl-5- 

benzofuranyl)- 

1-piperazinyl)- 

propyl)-indol-5- 

carbonitril 


4.7E-09 
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/ \ // — ^ 


O ^'t ^H- 

Fluorphenyl)-1- 
piperazinyl)- 
butyl)-indol-5- 
carbonitril 


2.6E-09 




/ \ f> — ^ 

l! 1 / N 


v3 ^'f ^H- [il 

Cyanophenyl)- 
piperazinyl)- 
butyl)-indol-5- 
carbonitril 


1 .1 E-08 


9.6E-09 


0 


5-[3-[4-(- 

Fluorbenzyl)-1- 

piperidyl)-1- 

UAVj|jiupyij u 

fluor-2,3- 
dihydro-1 H- 
benzinnidazol-2- 
on 


8.6E-09 


8.2E-09 


0 


6-(3-[4-(4- 

piperidyl]-1- 
oxopropyl)-2,3- 
dihydrobenzo- 
xazol-2-on 


4.0E-08 


1.1 E-08 


0 


3-(4-Benzyl-1- 
piperidyl)-1-(4- 
hydroxyphenyl)- 
1-propanon 


1 .4E-08 


8.2E-09 




3-(4-(4-(4- 

Fluorphenyl)-1- 

piperazinyl)- 

butyl)indol-5- 

carbonitril 


6.7E-09 
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CH 

l^n^Q XT' 


6-(3-[4-(4- 
Fluorbenzyl)-1- 
pipGridyl]-1 - 
hydroxypropyl)- 
2,3- 

dihydrobenzo- 
xazol-2-on 


1 .2E-08 


9.7E-09 


0 

\ 


1-(2- 

Methoxyphe- 

nyl)-4-(2- 

(6,7,8,9- 

tetrahydro-5H- 

benzocyclo- 

hepten-6- 

yliden)-ethyl)- 

piperazin 


5.4E-09 


9.2E-09 




3-{1-(2-(4- 

Fluorphsnoxy)- 

ethyl)-4- 

piperidyl)-4,5- 

dihydro-2H- 

benz[g]indazol 


5.2E-09 


1 .9E-08 




(5S)-(-)-5-(4-(4- 

FluorbGnzyl)-1 - 

piperidyl- 

methyl)-3-(4- 

fluorphenyl)- 

oxazolidin-2-on 


9.1E-09 






3-(4-((3R)-3- 

Benzyl-1- 

piperidyi)- 

butyl)-5- 

fluorindol 


3.1E-10 


2.74E- 
09 



wo 02/30422 



- 14- 



PCT/EPOl/11710 



F fl ^ 




5.8E-10 


3.0E-09 




Benzyl- 1- 






piperidyl)- 
butyl)-5- 








fluorindol 







Tabelle 2 




Affini- 

tat 

ICso 
ai-Re- 

zep- 

tor 

[M] 



(+)-(2S,6R,11S)- 


(+)- 


3-Allyl- 


SKF 


1,2,3,4,5,6- 


10047 


hexyhydro-6,1 1- 




dimethyl-2,6- 




methynoben- 




zo(D)azocin-8-ol 




2-Trifluornnethyl- 


Fluphe 


10-(3-(1- 


nazin 


hydroxyethyl-4- 




piperazinyl)- 




propyl)- 




phenothiazindi- 




hydrochlorid 





4,6E- 
08 



Affi- 
nitat 
ICso 

Re- 
zep- 

tor 
JM] 




5,0E 
09 



4'-Fluor-4-(4-(4- 
chlorphenyl)-4- 
hydroxypiperi- 
nyl-(1))-buty- 
■^'jrophenonhydro- 
;chlorrid 
(HALOPERI- 
DOL-HYDRO- 
CHLORID) 



Halo- 
peridol 



1,2E- 
09 



4,8E 
09 
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HO / / \ 


3-[4-(4.phenyl- 
1 ,2-3,6- 
tGtrahydro-1 - 
pyridyl)-butyl]- 
indol-5-ol 


Roxin- 
dole 


6",8E"- 
09 


9,9E 
-09 




(3S)-3-(3- 

hyd roxy phony l)~ 

l-phenylpiperidin 

hydrochlorid (3- 

PPP(S- 

ANTIPODE) 


3-PPP 


1,2E- 
08 






1-(2-(Bis-(4- 

fluorphe- 

nyl)methoxy)eth 

yl)-4-(3-phenyl- 

propyl)piperazin 


GBR- 
12909 


1,5E- 
08 


6,7E 
-09 


OH / \ /^^^ 


1- (4- 

Hydroxyphenyl)- 

2- (4-benzyl-1- 
piperidinyl)- 
propanol 


fenpro 
dil 


1, ZE- 
OS 


2,1E 
-09 


^ — Chiral 


3-(4-((3S)-3-Benzyl-1- 

piperidyl)-butyl)-indol-5- 

carbonitril 

3-(4-((3R)-3-Benzyl-1- 

piperidyl)-butyl)-indol-5- 

carbonitril 


3,5E- 
09 

i,9E- 
09 


1,6E 
-09 

3,8E 
-09 
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6-(4-(4-(5-Fluor-3- 
indolyl)-butyl)-1- 
piperazinyl)-2H-1 - 
benzopyran-2-on 




1 ,6E- 
09 






(5S)-(-)-5-[4-(4- 

Anninobenzyl)-1- 

piperidylmethyl]-3-(4- 

ethylphenyl)-oxazolidin- 

2-on 


9,3E- 
09 


2,9E 
-08 


0 

F 


6-{3-[4-(2,4- 
Difluorbenzyl)-1 - 
piperidyl]-1 -oxopropyl}- 
2,3-dihydrobenzoxazol- 
2-on 


5,5E- 
09 


4,1E 
-09 


OH /=x 


3-(4-(3-(4-Fluorphenyl- 
hydroxymethyl)piperid- 
1-yl)butyl)-5- 
indolcarbonitril 


4,7E- 
09 


8,4E 
-09 


QT ^^^^ 


2-(4-[3-(5H- 
Dibenz[b,f|azepin- 
5-yl)-propyl]-1 - 
piperazinyl)- 
ethanol 


0- 

pipra 
mol 


2,7E- 
09 


3,7E 
-09 




1-[2-(3,4- 

Dimethoxyphenyl)- 
ethyl]-4-(3- 
phenylpropyl)- 
piperazin 


SA 
4503 


5,5E- 
09 


1,7E 
-08 




(5S)-(-)-5-(4-Benzyl-1- 
piperidylmethyl)-3-(4- 
chlorphenyl)-oxazolidin- 
2-on 


3,6E-' 
09 


7,2E 
-09 
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6-{3-[4-(4-Fluorbenzyl)- 
1 -piperidyl]-2- 
methylpropionyl}-2,3- 
dihydrobenzoxazol-2-on 



(1R,2S)-(+H-(3- 
(4-Benzyl- 
piperidin-1-yl)-1- 
hydroxy-2-methyl- 
propyl) -phenol 



(E)-4-(3-(4-Benzyl- 
piperidin-1 -yl)-2-methyl- 
propenyl)-phenol 




3-(4-(4-(2,1,3- 
Benzothiadiazol-5-yl)-1 - 
piperazinyl)-butyl)-indol- 
5-carbonitril 




6-(3-(4-(4-Fluorbenzyl)- 
1 -piperidyl)-2-propenyl)- 
2,3-dihydrobenzoxazol- 
2-on 




3-(4- 

Trifluormethylphenoxy- 
methyl)-pyrrolidin 



6-{3-[4-(4-FluorbenzyI)- 
1 -piperidylj-propionyl}- ■ 
3H-benzothiazol-2-on 
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HO /\ 


r' 


4-{3-[4-(4-Fluorbenzyl)- 
piperidin-1 -yl]-propoxy}- 
phenol 


3,1 E- 
09 


2,0E 
-09 


\=/ ^0 

CH3 


[2-(4-Methoxy-3- 
phenethyloxy- 
phenyl)-ethyl]- 
dipropyl-amine 


NE- 
100 




L7E" 
-07 




(1S,5R)-3-(2-(2- 
Adamantyl)ethyl)- 
1 ,8,8-trimethyl-3- 
azabicyc- 
lo[3.2.1]octan 


ACN 
-111 




9,5E 
-09 


H3C 


6,11-Dimethyl-3- 

(3-nnethyl-but-2- 

enyl)-1, 2,3,4,5,6- 

hexahydro-2,6- 

methano- 

benzo[d]azocin-8- 

ol 


(+)- 
Pent 
azo- 
cin 


2,3E- 
08 


4,1E 
-08 


F 

0 




6-{3-[4-(2,4- 
Difluorbenzyl)-piperidin- 
1 -yl]-propionyl}-3H- 
benzothiazol-2-on 

1-{1-[2^(4-FTuo"rb" 

phenyl)-ethyl]-piperidin- 

4-yl}-indan-1-ol 


8,9E- 
09 

2"4E- 
09 


- 

2,1E 
-09 
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1 -[2-(4-Fluor-phenyl)- 
ethyl]-4-(naphthalin-2- 
sulfinyl)-piperidin 


3,9E- 
08 


4,3E 
-09 


' 


1-(lndol-4-yl)-4-[4-(4- 

fluorphenyl)-butyl]- 

piperazin 


8,7E- 
09 


- 



-20- 



Patentanspriiche 



Verwendung einer Verbindung, ausgewahit aus 

a) 3-[4-(4-Phenyl-1 ,2-3,6-tetrahydro-1 -pyridyl)-butyl]-indol-5-ol, 

b) 1 -(2-(Bis-{4-fluorphenyl)methoxy)ethyl)-4-(3-phenyl- 
propyl)piperazin, 

c) 1 -(4-Hydroxyphenyl)-2-(4-benzyl-1 -piperidinyl)-propanol, 

d) 3-(4-((3S)-3-Benzyl-1-piperidyl)-butyl)-indol-5-carbonitril, 

e) 3-(4-((3R)-3-Benzyl-1 -piperidyl)-butyl)-indol-5-carbonitril, 

f) 6-(4-(4-(5-Fluor-3-indolyl)-butyl)-1 -piperazinyl)-2H-1 -benzopyran- 
2-on, 

g) (5S)-(-)-5-[4-(4-Aminobenzyl)-1 -piperidylnnethyl]-3-(4- 
ethylphenyl)-oxazolidin-2-on, 

h) 6-{3-[4-(2,4-Difluorbenzyl)-1 -piperidyl]-1 -oxopropyl}-2,3- 
dihydrobenzoxazol-2-on, 

i) 3-(4-(3-(4-Fluorphenyl-hydroxymethyl)piperid-1 -yl)butyl)-5- 
indolcarbonitril, 

j) 2-(4-[3-(5H-Dibenz[b,f]azepin-5-yl)-propyl]-1-piperazinyl)-ethanol, 
k) l-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethyl]-4-(3-phenylpropyl)-piperazin, 
I) (5S)-(-)-5-(4-Benzyl-1 -piperidylmethyl)-3-(4-chlorphenyl)- 
oxazolidin-2-on, 

m) 6-{3-[4-(4-Fluorbenzyl)-1-piperidyl]-2-methylpropionyl}-2,3- 

dihydrobenzoxazol-2-on, 
n) (1 R,2S)-(+)-4-(3-(4-Benzyl-piperidin-1 -yl)-1 -hydroxy-2-methyl- 

propyl)-phenol, 

o) (E)-4-(3-(4-Benzyl-piperidin-1-yl)-2-methyl-propenyl)-phenol 
p) 3-{4-(4-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-1 -piperazinyl)-butyl)-indol-5- 
carbonitril, 

q) 6-(3-(4-(4-Fluorbenzyl)-1 -piperidyl)-2-propenyl)-2,3- 

dihydrobenzoxazol-2-on, 
r) 3-(4-Trifluormethylphenoxymethyl)-pyrrolidin 
s) 6-{3-[4-(4-Fluorbenzyl)-1-piperidyl]-propionyl}-3H-benzothiazol-2- 

on, 

t) 4-{3-[4-(4-Fluorbenzyl)-piperidin-1 -yl]-propoxy}-phenol 
u) [2-(4-Methoxy-3-phenethyloxy-phenyl)-ethyl]-dipropyl-amin 
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V) (1 S,5R)-3-(2-(2-Adamantyl)ethyl)-1 ,8,8-trimethyl-3- 

azabicyclo[3.2.1]octan, 
w) 6-{3-[4-(2,4-Difluorbenzyl)-pipericlin-1 -yl]-propionyl}-3H- 

benzothiazol-2-on, 
5 x) 1 -{1 -[2-(4-Fluoro-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-yl}-indan-1 -ol, 

y) 1-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-4-(naphthalin-2-sulfinyl)-piperidin, 
z) 1 -(lndol-4-yl)-4-[4-(4-fluorphenyl)-butyl]-piperazin, 
aa) 3-(4-(2-(2-Phenyl-ethyl)-1 -piperidyl-1 -butyl)-indol, 
bb) 2-[4-(4-(3-lndolyl)-butyl)-1 -piperazinylj-benzonitril, 
1 0 cc) (S)-{-)-5-[4-Hydroxy-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-piperidin-1 - 

ylmethyl]-3-(4-methoxyphenyl)-oxazolidin-2-on, 
dd) 5-Fluor-3-[4-phenyl-1 -piperidyl)-butyl]-indol, 
ee) 3-(1 -Phenethyl-1 ,2,3,6-tetrahydro-4-pyridyl)-indol-5-carbonitril, 
ff) 3-(2-Phenylethyl)-1 ,2,3,4,5,6-hexahydrobenz[f]isochinolin, 
15 gg) 5-Fluor-3-(1-phenethyl-4-piperidyl)-indol, 

hh) N-(1 -Benzyl-4-piperidyl)-6-fluor-1 ,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3- 

carboxamid, 

ii) 3-(4-(4-(4-Cyanophenyl)-1-piperazinyl)-butyl)-indol-5-carbonitril, 
jj) 3-(3-(4-(2-Carbamoyl-5-benzofuranyl)-1-piperazinyl)-propyl)-indol- 
20 5-carbonitril, 

kk) 3-(4-(4-(4-Fluorphenyl)-1-piperazinyl)-butyl)-indol-5-carbonitril, 
II) 3-(4-(4-(2-Cyanophenyl)-piperazinyl)-butyl)-indol-5-carbonitril, 
mm) 5-[3-[4-(-Fluorbenzyl)-1 -piperidyl)-1 -oxopropyl]-6-fluor-2,3- 
dihydro-1 H-benzimidazol-2-on, 
25 nn) 6-(3-[4-(4-Fluorbenzyl)-1-piperidyl]-1-oxopropyl)-2,3- 

dihydrobenzoxazol-2-on, 
00) 3-(4-Benzyl-1 -piperidyl)-1 -(4-hydroxyphenyl)-1 -propanon, 
pp) 3-(4-(4-(4-Fluorphenyl)-1-piperazinyl)-butyl)indol-5-carbonitril, 
qq) 6-(3-[4-(4-Fluorbenzyl)-1 -piperidyl]-1 -hydroxypropyl)-2,3- 
30 dihydrobenzoxazol-2-on, 

rr) 1 -(2-MethQxyphenyl)-4-(2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H- 

benzocyclohepten-6-yliden)-ethyl)-piperazin, 
ss) 3-(1-(2-(4-Fluorphenoxy)-ethyl)-4-piperidyl)-4,5-dihydro-2H- 
benz[g]indazol, 

35 tt) (5S)-(-)-5-(4-(4-Fluorbenzyl)-1 -piperidylmethyl)-3-(4-fluorphenyl)- 

oxazolidin-2-on, 
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uu) 3-{4-((3R)-3-Benzyl-1 -piperidyl)butyl)-5-fluorindol, 
w) 3-(4-((3S)-3-Benzyi-1 -piperidyl)butyl)-5-fluorindol, 

Oder die entsprechenden Sauren, Basen oder Saize als o-Rezeptor 
Ligand. 

2. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 oder die entspre- 
chenden pharmazeutisch vertraglichen Sauren, Basen oder SaIze zur 
Herstellung eines IVIedikaments zur Behandlung von Karzinomen und 

0 Sarkomen. 

3. Verwendung nach Anspruch 2 zur Behandlung von kleinzelligen Lun- 
genkarzlnomen, Brust- und Colonkarzlnomen sowie von Melanomen. 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld I.l 

Obwohl der Anspruch 1 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschl ichen/tieri schen Korpers bezieht, wurde die Recherche durchgef uhrt 
und griindete sich auf die angefiihrten Wirkungen der 
Verbi ndung/Zusammensetzung . 



Fortsetzung von Feld I.l 
Anspruche Nr. : 1 



Regel 39.1(iv) PCT - Verfahren zur therapeuti schen Behandlung des 
menschl ichen oder tieri schen Korpers 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-3 beziehen sich auf eine 
unverhaltni smaBig groBe Zahl moglicher Verbindungen. In der Tat umfassen 
sie so viele Wahlmogl ichkeiten und Veranderl iche daB sie im Sinne von 
Art. 6 PCT in einem solchen Ma6e unklar und zu weitlaufig gefasst 
erscheinen, als daB sie eine sinnvolle Recherche ermogl ichten. Daher 
wurde die Recherche auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, die als 
klar und knapp gefaBt gelten konnen, namlich Sigma-Rezeptoren Liganden, 
eine Piperidine-, Indol- oder/und Piperazi negruppen beinhalten. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerwei se nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, da6 die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fiir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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